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内容の要旨及び審査の結果の要旨
A1zheimeIMisease(AD)において、神経原線維変化(neumfibrillalytangles:NFDは精神神経症状の発現
に重要とされ、認知障害の程度は老人斑よりもNFTの大脳部位の密度に相関する。ＮＦＴは高度にリ
ン酸化されたダウで構成される。ダウはヒト脳では６種類の同位体が発現し、Ｃ末端側にある約３０
個のアミノ酸の繰り返し配列領域で微小管と結合する。エクソン１０の挿入の有無により、繰り返し配
列が３つと４つの場合があり、それぞれ３リピート(3R)ダウ、４リピート(4R)ダウと呼ばれる。従来
3RPNFrと４RPNFTの脳内における分布を調べることは困難であったが、最近単クローン抗体が開発
され､それが可能となった｡一方､NFTはその形態的特徴からp１℃tangle(p口NFD､intlacellulartangle(i凸NFD、
extracellulartangleNFr(＆NFI)に分けられ、ダウのリン酸化部位の分布の違いがこれらの形態を生む理
由のひとつである。ＡＤに関連したダウのリン酸化部位は、繰り返し配列を挟むように位置するセリ
ン、スレオニン残基であり、すなわちＡＤにおけるＮＦＴの形態や分布は、ダウのリン酸化部位や同位
体によって決定される可能性がある｡本研究では7例の非家族性AD脳を5種類の抗ダウ抗体とGallyas
鍍銀法で染色し､ＡＤ脳の海馬における3RNFT､４ＭＷＴの分布とｐＮＦＴ、i凸NFT､ｅＮＦＴの分布を比
較した｡抗ダウ抗体はpSq262､ｐＳ鋼22､Ａｒ8,RD3､RD4であり、それぞれ､ｐ当NFT､i占NFT､eNFT、
3RNFT､4ＲＮＦＴを標識する。その結果､pSeI262陽性､Ａｒ8陽性､RD3陽性の３種類のＮＦＴがＣＡＩ、
海馬支脚、嗅内野皮質で高密度であったのに対し、RD4陽性とpSeu斗22陽性NFTはCA2～CA4領域
で高密度であった。また3RNFT密度はpSel262陽|生､Gallyas陽性､Ａｒ8陽性NFTの密度と高い相関
を示し、４RPNFTはpSel422陽性NFT密度と相関した。以上より、ＮＦＴを3ＲＮＦＴと４ＭJFTに分け
ると、pSel郡２２は４ＭWFTに､Ａｒ8,pSen62､Gallyas限i性NFrは3ＲＮＦＴに属していると考えられる。
3ＲＮＦＴはCA1､海馬支脚､嗅内野皮質に､4RPNFTはCA2～CA4で高密度に存在し､従来からのＢｍａｋ
のＮＦＴ段階は3ＲＮＦＴをみていたことになる。さらに3ＭＷＴの多くはｉＮＦＴとeNFrであり、これ
は細胞病理学的にはNFr変性の後期に相当し､4ＭＷTがpNFTを反映しているのとは対照的である。
以上、本研究は、ＡＤ脳の海馬における３ＲＮＦＴと４ＲＮＦＴの分布を明らかにし、さらにこれらと
ダウのリン酸化部位やNFT形態の違いを検討したものであり、ＡＤの病態解明に貢献する価値ある論
文と評価された。
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